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               研究目的
 H. pylori の出現により, 慢性胃炎や消化性潰瘍はもちろんのこと, 胃 MALT リンパ種や胃
 癌までも H. pylori 感染関連疾患と して理解されようと している。 しか しながら H, pylori 感染
 における胃粘膜障害のメ カニズム にっ いて は十分に明 らかにされていない。 環境要因の中で, H.
 pylori が最も重要な因子の1っであることが臨床的, 疫学的な研究による示されている。 好中
 球による胃粘膜上皮内への浸潤は, H. pylori 感染症の組織病理学的に大きな特徴のひとつであ
 り, H. pylori 感染胃粘膜で見られる粘膜の傷害と好中球浸潤の程度との関係が示唆されるとの
 報告もされているが, H. pylori感染慢性活動性胃炎において, 組織動態, 細胞回転, DNA傷
 害についても十分に検討されていない。 我々 はH. pylori 感染胃粘膜における細胞増殖と DNA
 傷害の変化を組織上で局所 の炎症細胞浸潤特に好中球浸潤との関係より検討 した。
               材料と方法
 対象は, 胃癌のために, 全胃摘出術または部分的胃摘出術を施行した症例とした。 H. pylori
 の存在は血清中の H、 pylori に対する抗体の有無, urease テス ト, さらに hema七〇xyhn-eosin 染
 色と Giemsa 染色を含んだ組織病理学的試験の3方法で確認した。 採取された症例中, 3テスト
 全てにおいて陽性であった35症例 (男性 21 症例, 女性 14 症例, 年齢 65.6 ± 10.9 歳) をH.
 pylori 感染陽性と診断し, 以下の実験対象とした。 35 症例中 30 症例は, 分化型腺癌症例で, 5
 症例は, 未分化型腺癌であった。 非癌部の胃底腺領域の粘膜を研究対象とした。 組織標本は,
 hematoxylin-eosin とpH 2.5 Alcian blue 染色を施行し, 胃の粘膜の形態的変化, 炎症性細胞浸
 潤, goblet及びPaneth 細胞の評価を行った。 その際, Sydney System に基づいて, 胃炎の炎症
 細胞浸潤の程度を non, mild, moderate, severe に等級分けにした。 腸上皮化生について
 Matsukura らの分類に基づき完全, 不完全腸上皮化生腺管に分類した。 今回, 細胞増殖を増殖
 関連抗原である Ki 67 免疫組織化学にて, DNA 障害をTbT-mediated dUTP-biotin nick end
 labeling (TUNEL) を用いて double strand DNA breaks (DSDB) を, また in situ nick trans-
 lation (ISNT) を用いて一般的に修復可能と考えられる DNA 傷害である single strand DNA
 breaks (SSDB) の検討した。 粘膜内の好中球の出現を確認する目的で電子顕微鏡 で胃粘膜の微
 細構造を検討 した。
             検討結果ならびに考察
 今回の検討で, Ki 67 1abeling index (LI) とTUNEL index および ISNT index 全ての指標で
 胃炎の増強に伴って増加が認められた。 また上皮細胞間好中球 (IEN) index, TUNEL index,
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 ISNT index Ki 67 LI の間の相互関係を検討 してみると, Ki 67 LI と ISNT index (P<0.Ol, R2=
 0.64), ISNT index と IEN index (P<0.01, R2 =0.84), Ki 67 LI と IEN index (P〈0.01, R2 =
 0・87) において有意な正の相関とがあった。 TUNEL index とKi 67 LI (P<0.01, R2 =0.732),
 TUNEL index と IEN index (P〈0.01, R2 =0.496), TUNEL index と ISNT index (P<0.01,
 R2 =0.565) においても有意な正の相関があった。
 H. pylori 感染胃粘膜においては, 胃炎の長期化に伴い, 胃腺管の萎縮が認められるが, これ
 は H. pylori 感染胃粘膜では観察された細胞増殖の加速にかかわ らず, 全体と して は腺管の萎縮
 に向かっていることを示している。 すなわち, この細胞増殖はH. pylori 感染胃粘膜における細
 胞障害の結果として細胞増殖が起こっていると考えられる。 それぞれ Ki 67 LI, TUNEL index
 および ISNT index によって示されるように, H. pylori 感染慢性活動性胃炎で見られた増殖性
 活動の増加が, 組織修理及び細胞損傷に応じての補償的な細胞増殖であることが示唆された。 ま
 た, 今回の検討で認められた興味深い結果として, 特に高い TUNEL index, ISNT index および
 Ki 67 LI が不完全腸上皮化生腺管でみられた。 以前より, 不完全腸上皮化生と発癌との関連が報
 告されているが, 今回の観察結果か ら, 細胞損傷とそれに引き続く活発な組織修復と DNA 傷害
 が不完全腸上皮化生腺管で高頻度であることが明らかになった。 H. pylori によ る 産 生 さ れた活
 性物質や毒素が, 細胞傷害の発生と大きな関連を持つことは明らかである。 これらの H. pylori
 が産生する毒素に加えて, 好中球をはじめとする多核白血球が, H.pylori 感染症における胃上
 皮細胞傷害の発生に大きな役割を果たすことが示されている。
                結論
 H. pylori 感染の結果, 炎症の増強により細胞傷害すなわち DNA 傷害の頻度が増加し, その
 結果と して細胞回転の亢進が起こること, そうした細胞回転の亢進が分化不十分な未熟な細胞を
 多く生み出 し, その易傷害性によりアポ トーシス細胞の増加を招き, それがさらに細胞回転の亢
 進を招くことが考えられた。 こうした炎症に伴う細胞障害と細胞増殖との過程で発癌に関与する
 遺伝子の傷害が起こった場合, その細胞の除去機構が十分に働かないとき異型腺管, さらに発癌
 に至ると考えている。 1984 年の H. pylori の再発見後, 胃炎に関する研究が急速に進んだ。 少な
 くとも胃炎や胃潰瘍の一部は持続 した感染症であり, その病原菌である H. pylori に対 し生体は
 胃粘膜においてさまざまな炎症免疫反応でもって反応 していることが考えられる。 今後 H. py-




 H. pylori の出現により, 慢性胃炎や消化性潰瘍はもちろんのこと, 胃 MALT リンパ腫, 胃
 癌までも H. pylori 感染関連疾患として理解されようとしている。 しかしながら H. pylori 感染
 における胃粘膜障害のメカニズムについては十分に明らかにされていな い。 現在まで HP 感染慢
 性活動性胃炎における組織動態, 細胞回転, DNA 傷害は詳細に検討された報告は少ない。 また
 組織病理学的に大きな特徴のひとつである好中球浸潤は, 粘膜の傷害との関連が示唆されてきた
 が局所での粘膜障害の評価の困難等により十分に検討されていない。 今研究は H. pylori 陽性胃
 粘膜において, H. phlori colonalization, 胃の粘膜の形態的変化と炎症 性細 胞 浸潤 と腸 上皮 化
 生の評価を詳細に行った上で, 粘膜内の好中球, 細胞増殖を局所で検討し, DNA 障害に代表さ
 れる細胞障害をユニークな方法, dT-mediated dUTP-biotin nick end labeling (TUNEL) とin
 situ nick translation (ISNT) 両方法で評価した。 その結果, 胃炎の増強に伴い細胞増殖, 細
 胞障害の増加が認められ, これらの間に有意の相関が認められた。 また上皮細胞間好中球に注目
 して, これらが H. pylori 感染胃粘膜において重要な役割を果た していることを示した。 今検討
 で著明な上皮間好中球, 細胞増殖, 細胞障害の増強が不完全腸上皮化生腺管でみられた。 以前よ
 り, 不完全腸上皮化生と分化型腺癌の発癌との関連が報告されており, この結果と胃癌発生のメ
 カニズムとの関連が予想される。 今後胃発癌の研究の一助と成るものと考え られる。
 以上, 今研究はH. pylori 感染胃粘膜における炎症細胞浸潤, 特に好中球の上皮間浸潤, 細胞
 増殖, 細胞障害を詳細に検討 しており, 特に DNA 障害を, 一般に不可逆と考えられる double
 strand DNA breaks (DSDB) と, 一般的に修復可能と考えられる DNA 障害である single
 strand DNA breaks (SSDB) に分けて両面より, 炎症局所で検討している。 現在提唱されてい
 る慢性 胃炎より発癌に至る経路において炎症反応と細胞障害 との関係を検討 した有用な研究であ
 り, この研究は学位に値する。
 一244 一
